Mannitol treatment monitoring in stroke patients with intracranial hypertension syndrome by Nowaczewska, Magdalena & Książkiewicz, Barbara
PRACA ORYGINALNA
www.um.viamedica.pl 1
Udar Mózgu
2006, tom 8, nr 1, 19
Copyright ' 2006 Via Medica
ISSN 15056740
Adres do korespondencji:
Dr med. Magdalena Nowaczewska
Klinika Neurologii Collegium Medicum w Bydgoszczy
UMK w Toruniu
ul. M. Curie-Sk‡odowskiej 9, 85094 Bydgoszcz
tel./faks: 052 585 47 41
e-mail: magy_mat@by.onet.pl
Praca wp‡ynŒ‡a do Redakcji: 11 maja 2006 r.
Zaakceptowano do druku: 8 czerwca 2006 r.
Monitorowanie leczenia mannitolem chorych z zespo‡em wzmo¿onego
cinienia ródczaszkowego w przebiegu udaru mózgu
Mannitol treatment monitoring in stroke patients with intracranial hypertension syndrome
Magdalena Nowaczewska, Barbara Ksi„¿kiewicz
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Streszczenie ________________________________________________________________________
WstŒp. Zespó‡ wzmo¿onego cinienia ródczaszkowego jest zagra¿aj„cym ¿yciu powik‡aniem udaru mózgu, a jedn„ z metod
jego leczenia jest osmoterapia przy u¿yciu 20-procentowego mannitolu. Do tej pory monitorowanie leczenia zespo‡u wzmo¿o-
nego cinienia ródczaszkowego by‡o mo¿liwe tylko metodami inwazyjnymi. Przezczaszkowa ultrasonografia doplerowska
(TCD, transcranial doppler) pozwala na nieinwazyjne monitorowanie leczenia tego zespo‡u poprzez pomiar prŒdkoci przep‡y-
wu krwi (BFV, blood flow velocity) i wskanika pulsacyjnoci (PI, pulsatility index).
Materia‡ i metody. Badaniem objŒto 30 pacjentów z zespo‡em wzmo¿onego cinienia ródczaszkowego, w przebiegu nadnamio-
towego udaru mózgu, leczonych mannitolem: 18 z udarem niedokrwiennym oraz 12 z udarem krwotocznym. Chorzy w‡„czeni do
badania 34 razy na dobŒ otrzymywali 20-procentowy mannitol i.v. Przed wlewem mannitolu i 60 minut po jego rozpoczŒciu
przeprowadzano badanie neurologiczne z ocen„ w skalach Glasgow (GCS, Glasgow Coma Scale) i niedomogi pnia mózgu (ITC,
insufficientia trunci cerebri). Po zakoæczeniu badania klinicznego, bezporednio przed, a tak¿e 30 i 60 minut po rozpoczŒciu wlewu
mannitolu wykonywano badanie TCD z pomiarem redniej BFV i PI w tŒtnicach rodkowych mózgu (MCA, media cerebral
arteries).
Wyniki. W 30. minucie od rozpoczŒcia wlewu mannitolu obserwowano wzrost BFV i spadek PI w obu MCA  wiŒkszy
w grupie pacjentów, którzy prze¿yli, w porównaniu z grup„ zmar‡ych; najwiŒkszy podczas pierwszych wlewów mannitolu.
Wykazano istotn„ statystycznie korelacjŒ miŒdzy BFV i PI a punktacj„ w skalach GCS i ITC oraz miŒdzy BFV a PI w obu MCA,
zarówno przed, jak i 30 oraz 60 minut po rozpoczŒciu wlewu mannitolu.
Wnioski. Badanie przezczaszkowej ultrasonografii doplerowskiej pozwala na ocenŒ skutecznoci dzia‡ania mannitolu i mo¿-
na je wykorzystaæ jako uzupe‡nienie badania klinicznego chorych z udarem mózgu i zespo‡em wzmo¿onego cinienia ród-
czaszkowego.
S‡owa kluczowe: udar mózgu, osmoterapia, przezczaszkowa ultrasonografia doplerowska
Abstract ___________________________________________________________________________
Introduction. Intracranial hypertension is a life threaten complication of stroke. The most popular treatment is osmotherapy
using 20% mannitol. The therapy monitoring was possible only using invasive tools. Transcranial doppler examination (TCD)
allows noninvasive monitoring of intracranial hypertension treatment by measurement of blood flow velocity (BFV) and
pulsatility index (PI) in media cerebral arteries (MCA). The aim of this study was to assess the clinical usefulness and
prognostic value of TCD in monitoring mannitol therapy.
Material and methods. 30 patients with intracranial hypertension as a complication of supratentorial stroke were treated
with 20% mannitol, 3 or 4 times per day, i.v., 18 patients with ischemic stroke and 12 patients with haemorrhagic stroke.
Before the mannitol drip neurological examination with the assessment in GSC and ITC scales were performed. This
procedure was repeated 60 minutes after mannitol drip. After neurological examination, before and 30 and 60 min after
mannitol drip TCD was performed including measurements of BFV and PI in both MCA.
Results. BFV increased and PI decreased 30 minutes after mannitol drip; changes were greater in the group of patients who
survived comparing with the group who died. The greatest changes were observed during the first mannitol drips. There was
a statistically significant correlation between BFV, PI and GCS, ITC scoring and a correlation between BFV and PI in both
MCA before and 30 and 60 minutes after mannitol drip.
Conclusion. Transcranial doppler examination allows noninvasive assessment of mannitol therapy and can be used in
patient with intracranial hypertension due to stroke. Changes of BFV and PI after mannitol drip may be used as a prognostic
sign in patients with stroke.
Key words: stroke, osmotherapy, transcranial doppler examination
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WstŒp
Zespó‡ wzmo¿onego cinienia ródczaszkowe-
go jest zagra¿aj„cym ¿yciu powik‡aniem udaru
mózgu, a jego leczenie zachowawcze stanowi po-
wa¿ny problem kliniczny. Jedn„ z farmakologicz-
nych metod leczenia zespo‡u wzmo¿onego cinie-
nia ródczaszkowego jest osmoterapia [15]. Do tej
pory skuteczne monitorowanie takiego leczenia
by‡o mo¿liwe jedynie poprzez ci„g‡y pomiar cinie-
nia wewn„trzczaszkowego (ICP, intracranial pres-
sure). Jednak ta inwazyjna metoda jest droga, wi„-
¿e siŒ z du¿ym ryzykiem powik‡aæ i mo¿na j„ sto-
sowaæ tylko na oddzia‡ach intensywnej opieki
medycznej. W ostatnich latach pojawi‡o siŒ wiele
prac, potwierdzaj„cych zwi„zek miŒdzy ICP a pa-
rametrami przezczaszkowej ultrasonografii dople-
rowskiej (TCD, transcranial doppler). Wiadomo, ¿e
zmiany wskanika pulsacyjnoci (PI, pulsatility
index) oraz redniej prŒdkoci przep‡ywu krwi
(BFV, blood flow velocity) w naczyniach mózgowych
koreluj„ w sposób liniowy ze zmianami ICP; wraz
ze wzrostem ICP wzrasta PI, a BFV maleje. Analo-
gicznie; kiedy ICP siŒ zmniejsza, maleje równie¿ PI,
a BFV wzrasta [611]. Powy¿sze zale¿noci wi„¿„ siŒ
z nowymi mo¿liwociami zastosowania TCD do mo-
nitorowania efektów osmoterapii w leczeniu zespo-
‡u wzmo¿onego cinienia ródczaszkowego.
Celem pracy by‡a ocena wp‡ywu mannitolu na
przep‡yw krwi w tŒtnicach rodkowych mózgu
(MCA, media cerebral arteries) u chorych z zespo-
‡em wzmo¿onego cinienia ródczaszkowego
w przebiegu nadnamiotowego udaru mózgu oraz
ocena korelacji miŒdzy stanem klinicznym chorych
a parametrami TCD.
Materia‡ i metody
Badaniem objŒto 30 pacjentów z zespo‡em
wzmo¿onego cinienia ródczaszkowego (16 ko-
biet i 14 mŒ¿czyzn, r. wieku 69 – 15,17 roku),
w przebiegu nadnamiotowego udaru mózgu, le-
czonych mannitolem. W analizowanej grupie by‡o
18 chorych z udarem niedokrwiennym i 12 z uda-
rem krwotocznym. Jako podstawŒ rozpoznania
udaru mózgu przyjŒto kryteria udaru wed‡ug
wiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World
Health Organization), natomiast typ udaru (krwo-
toczny lub niedokrwienny) weryfikowano za po-
moc„ tomografii komputerowej g‡owy wykonywa-
nej w pierwszych godzinach hospitalizacji, przed
w‡„czeniem pacjentów do badania. Uczestniczy-
li w nim chorzy z udarem krwotocznym leczeni
zachowawczo, niezakwalifikowanych do leczenia
operacyjnego.
Badanie rozpoczynano w ci„gu 1. doby od po-
jawienia siŒ objawów klinicznych wzmo¿onego
cinienia ródczaszkowego (spowolnienie psycho-
ruchowe, bóle g‡owy, nudnoci i wymioty oraz
zaburzenia przytomnoci), w momencie podjŒcia
decyzji o zastosowaniu osmoterapii.
Chorzy w‡„czeni do badania otrzymywali
20-procentowy mannitol, w dawce 0,30,7 g/kg mc.,
w do¿ylnym wlewie kroplowym, ze redni„ prŒdko-
ci„ wlewu 10 ml/min, 3 lub 4 razy na dobŒ. Dobow„
dawkŒ i czŒstoæ podawania leku ustalano indywi-
dualnie, na podstawie stanu klinicznego pacjentów.
Bezporednio przed rozpoczŒciem wlewu mannito-
lu wykonywano badanie TCD, które powtarzano po
30 i 60 minutach od rozpoczŒcia wlewu leku. Mie-
rzono redni„ BFV oraz PI w tŒtnicach rodkowych
mózgu, na g‡Œbokoci 5660 mm. Badanie TCD wyko-
nywano aparatem Pionier firmy EME, sond„ 2 MHz,
wed‡ug ogólnie przyjŒtych regu‡ [12].
Przed, a tak¿e 60 minut po podaniu mannito-
lu przeprowadzano badanie neurologiczne wraz
z ocen„ punktacji w skali Glasgow (GCS, Glasgow
Coma Scale) i skali niedomogi pnia mózgu (ITC,
insufficientia trunci cerebri) oraz mierzono skurczo-
we i rozkurczowe cinienie tŒtnicze, czŒstoæ tŒt-
na, temperaturŒ cia‡a i czŒstoæ oddechów. Po-
wy¿sz„ procedurŒ powtarzano w ca‡oci podczas
ka¿dego wlewu mannitolu, czyli co 6 lub co 8 go-
dzin. Ka¿dego chorego monitorowano do chwili
ust„pienia zespo‡u wzmo¿onego cinienia ród-
czaszkowego lub zgonu (od momentu pierwszego
wlewu mannitolu do ostatniego).
Wyniki badaæ opracowano statystycznie. Do po-
równania rednich wartoci badanych zmiennych
miŒdzy grupami wykorzystano test t-Studenta dla
zmiennych niezale¿nych lub test U Manna-Whitneya.
Natomiast istotnoæ ró¿nic w kolejnych pomiarach
oceniono za pomoc„ testu t-Studenta dla zmiennych
zale¿nych lub testu kolejnoci par Wilcoxona. Prze-
analizowano równie¿ macierz korelacji, testuj„c istot-
noæ otrzymanych wspó‡czynników korelacji za po-
moc„ testu t-Studenta. W pracy jako istotny statystycz-
nie przyjŒto poziom istotnoci p poni¿ej 0,05.
Wyniki
Trzydziestu badanych pacjentów otrzyma‡o
‡„cznie 220 wlewów mannitolu (r. 7,37 – 3,3 wle-
wu u ka¿dego chorego). Monitorowanie przep‡y-
wu w tŒtnicach rodkowych mózgu z oznaczeniem
redniej BFV i PI za pomoc„ badania TCD wyko-
nano 660 razy. OcenŒ stanu klinicznego chorych
z uwzglŒdnieniem punktacji w skalach GCS i ITC
oraz z pomiarem cinienia, tŒtna, oddechów i tem-
peratury przeprowadzono 440 razy.
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Prze¿y‡o 18 (60%) pacjentów, a 12 (40%) zmar-
‡o. PrŒdkoæ przep‡ywu w obu MCA w grupie pacjen-
tów, którzy prze¿yli, by‡a wy¿sza ni¿ w grupie pacjen-
tów zmar‡ych, zarówno przed, jak i po 30 i 60 mi-
nutach od rozpoczŒcia wlewu mannitolu. Ró¿nice
by‡y istotne statystycznie (p < 0,0001) (tab. I).
Zarówno w grupie chorych, którzy prze¿yli,
jak i w grupie zmar‡ych w 30. minucie od rozpo-
czŒcia wlewu mannitolu nastŒpowa‡ istotny staty-
stycznie wzrost BFV w obu MCA (p < 0,0001). Jed-
nak w grupie chorych, którzy prze¿yli, przyrost
prŒdkoci by‡ ponad 2-krotnie wiŒkszy w porów-
naniu z grup„ zmar‡ych. W MCA po stronie udaru
BFV wzrasta‡a rednio o 22% w grupie osób, które
prze¿y‡y i o 9% w grupie zmar‡ych; w MCA po stro-
nie zdrowej odpowiednio: o 16% i o 8%. Po 60 mi-
nutach od rozpoczŒcia wlewu mannitolu w obu
grupach prŒdkoæ istotnie mala‡a w porównaniu
z 30. minut„ (p < 0,0001), jednak wci„¿ by‡a wy-
¿sza ni¿ przed podaniem leku (tab. I).
W obu grupach chorych BFV w MCA po stro-
nie udaru by‡a ni¿sza ni¿ w MCA po stronie zdro-
wej (p < 0,0001) (tab. I).
Zarówno w grupie pacjentów, którzy prze¿yli,
jak i w grupie zmar‡ych najwiŒkszy wzrost BFV ob-
serwowano podczas pierwszego podania mannitolu,
w 30. minucie od rozpoczŒcia wlewu. Jednak w gru-
pie chorych, którzy prze¿yli, by‡ on o 28% wiŒkszy
ni¿ w grupie zmar‡ych. Podczas kolejnych wlewów
leku przyrost BFV by‡ coraz mniejszy. Podczas ostat-
niego wlewu mannitolu w grupie zmar‡ych obserwo-
wano spadek BFV wiŒkszy w MCA po stronie udaru
(ryc. 1).
W grupie pacjentów, którzy prze¿yli, przyrost
BFV by‡ zawsze wiŒkszy ni¿ w grupie zmar‡ych
i zawsze wiŒkszy w MCA po stronie udaru ni¿ w MCA
po stronie zdrowej (ryc. 1).
W grupie chorych, którzy prze¿yli, wartoci PI
w obu MCA by‡y ni¿sze ni¿ w grupie zmar‡ych.
Ró¿nice utrzymywa‡y siŒ po 30 i 60 minutach od
rozpoczŒcia wlewu mannitolu i by‡y istotne staty-
stycznie (p < 0,0001) (tab. II).
Zarówno w grupie pacjentów, którzy prze¿y-
li, jak i w grupie zmar‡ych po 30 minutach od roz-
poczŒcia wlewu mannitolu w obu MCA obserwo-
wano istotny statystycznie spadek wskanika pul-
sacyjnoci (p < 0,0001). W grupie chorych, którzy
prze¿yli, by‡ on wiŒkszy ni¿ w grupie zmar‡ych.
Po 60 minutach od rozpoczŒcia wlewu leku w obu
grupach PI wzros‡o w porównaniu z 30. minut„
(p < 0,0001), lecz wci„¿ by‡o ni¿sze ni¿ przed po-
daniem mannitolu (tab. II).
Zarówno w grupie pacjentów, którzy prze¿y-
li, jak i w grupie zmar‡ych w MCA po stronie uda-
ru wskanik pulsacyjnoci by‡ wy¿szy ni¿ po stro-
nie zdrowej. Ró¿nice by‡y istotne statystycznie
(tab. II).
W grupie pacjentów, którzy prze¿yli, naj-
wiŒkszy spadek wskanika pulsacyjnoci 30 mi-
nut po rozpoczŒciu wlewu mannitolu obserwowa-
no w czasie pierwszego wlewu leku, a w grupie
zmar‡ych  podczas drugiego i trzeciego wlewu.
W trakcie kolejnych wlewów leku w obu grupach
chorych spadek PI by‡ coraz mniejszy (ryc. 2).
W grupie chorych, którzy prze¿yli, po 60 mi-
nutach od rozpoczŒcia wlewu mannitolu obser-
wowano istotny statystycznie wzrost punktacji
w skalach GCS i ITC, odpowiednio o 0,87 pkt.
(8,9%) i o 3,53 pkt. (7%) (p < 0,0001). W grupie
zmar‡ych po 60 minutach od rozpoczŒcia wlewu
mannitolu punktacja w tych skalach nie ulega‡a
istotnym statystycznie zmianom (tab. III).
Pacjenci, którzy prze¿yli, uzyskali istotnie sta-
tystycznie wy¿sz„ punktacjŒ w obu skalach w po-
równaniu z chorymi, którzy zmarli, zarówno przed,
jak i po 60 minutach od rozpoczŒcia wlewu man-
nitolu (p < 0,0001) (tab. III)
Zarówno u pacjentów, którzy prze¿yli, jak
i u zmar‡ych chorych obserwowano istotny staty-
stycznie wzrost cinienia skurczowego i rozkurczo-
wego po podaniu mannitolu (tab. IV).
U chorych, którzy prze¿yli, po podaniu manni-
tolu nastŒpowa‡ istotny statystycznie wzrost czŒsto-
ci tŒtna (p < 0,03), natomiast liczba oddechów i tem-
peratura cia‡a nie zmienia‡y siŒ. W grupie pacjentów
zmar‡ych po podaniu leku nie obserwowano istot-
nych zmian powy¿szych parametrów (tab. IV).
Dyskusja
G‡ównym celem osmoterapii jest obni¿enie
cinienia wewn„trzczaszkowego. W badaniach
wielu autorów potwierdzono, ¿e mannitol spe‡nia
to zadanie, nie tylko obni¿aj„c ICP, lecz tak¿e po-
prawiaj„c perfuzjŒ mózgow„ i przep‡yw mózgowy
[2, 1316]. Badanie autorów niniejszej pracy jest
kolejnym dowodem potwierdzaj„cym skutecznoæ
dzia‡ania mannitolu. Po 30 minutach od rozpoczŒ-
cia wlewu tego leku wartoci wskanika pulsacyj-
noci obni¿a‡y siŒ, a rednia prŒdkoæ przep‡ywu
wzrasta‡a, a zatem mo¿na za‡o¿yæ, ¿e ICP siŒ zmniej-
sza‡o. Powy¿sze obserwacje s„ zgodne z wynikami
badaæ innych autorów [14].
Homburg i wsp. [10] zauwa¿yli, ¿e po podaniu
mannitolu pocz„tkowo nastŒpuj„ obni¿enia ICP oraz
PI, lecz po godzinie od podania leku powy¿sze para-
metry wracaj„ do wartoci wyjciowych. Szczyt dzia-
‡ania mannitolu nastŒpuje ju¿ kilka minut po zakoæ-
czeniu do¿ylnej infuzji i trwa oko‡o 3060 minut [2,
13, 15, 17]. Wprawdzie wyniki badaæ autorów nie
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Tabela I. rednia prŒdkoæ przep‡ywu w tŒtnicy rodkowej mózgu (MCA, media cerebral arteries) po stronie udaru i w MCA
po stronie zdrowej po 30 i 60 minutach od rozpoczŒcia wlewu mannitolu w grupie pacjentów, którzy prze¿yli, oraz
w grupie zmar‡ych
Table I. Mean velocity in MCA in stroke hemisphere and in healthy hemisphere 30 and 60 min. after mannitol drip in the
group of patients who survived and in the group of patients who died
Parametr                     V [cm/s]
Parameter
MCA Po stronie udaru Po stronie zdrowej
In stroke side In healthy side
Prze¿yli Czas (min) 0 30 60 0 30 60
Survived Time (min)
Liczba badaæ 138 138 138 138 138 138
Number of examinations
rednia 43,2101 52,8152 49,21 51,2819 59,459 56,710
Mean
Odchylenie standardowe 17,0013 22,8244 20,888 14,4380 17,253 17,6165
Standard deviation
Minimum 12,00 18,00 14 14,50 20,0 16,3
Maksimum 93,30 137,30 115 80,80 110,0 105,0
Maximum
Wartoæ stat. Z 10,048 7,964 9,664 7,439
Stat. value Z
Istotnoæ p < 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001
Significance
Zmarli Czas (min) 0 30 60 0 30 60
Died Time (min)
Liczba badaæ 82 82 82 82 82 82
Number of examinations
rednia 33,1329 36,3833 34,83 36,8634 39,815 38,588
Mean
Odchylenie standardowe 18,1995 20,4761 19,126 15,3471 16,644 16,8854
Standard deviation
Minimum 10,50 12,30 13 11,00 16,3 16,3
Maksimum 85,60 104,80 93 70,00 80,4 84,0
Maximum
Wartoæ stat. Z 5,027 3,938 4,546 4,078
Stat. value Z
Istotnoæ p < 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001
Significance
U Manna-Whitneya 3220,500 2710,000 2379,500 2826,500 2379,500 2710,000
W Wilcoxona 6623,500 6113,000 5782,500 6229,500 5782,500 6113,000
Z 5,340 6,458 7,182 6,203 7,182 6,458
Istotnoæ p < 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001
Significance
Po stronie zdrowej
In healthy side
Prze¿yli Czas 0 30 60
Survived Time
0 Z 6,576
p < 0,0001
30 Z 6,041
p < 0,0001
60 Z 6,116
p < 0,0001
Zmarli Czas 0 30 60
Died Time
0 Z 3,753
p < 0,0001
30 Z 4,000
p < 0,0001
60 Z 4,247
p < 0,0001
Po stronie udaru
In stroke side
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Rycina 1. Przyrost redniej prŒdkoci przep‡ywu krwi (%) w tŒtnicy
rodkowej mózgu (MCA, media cerebral arteries) po stronie udaru
30 minut od rozpoczŒcia wlewu mannitolu podczas kolejnych wle-
wów leku w grupie pacjentów, którzy prze¿yli oraz w grupie zmar-
‡ych
Figure 1. Increase of BFVmean (%) in MCA in stroke side, 30 minutes
after mannitol drip, during following mannitol drips in the group of
patients who survived and who died
umo¿liwiaj„ dok‡adnego okrelenia momentu maksy-
malnego dzia‡ania mannitolu, poniewa¿ parametrów
TCD nie monitorowano w sposób ci„g‡y, pozwalaj„
jednak stwierdziæ, ¿e w 30. minucie wartoci PI by‡y
najni¿sze, a BFV  najwy¿sza, podczas gdy w 60. mi-
nucie nastŒpowa‡ ponowny wzrost PI i spadek BFV,
nieosi„gaj„cy jednak wartoci wyjciowych. Zatem
maksymalne dzia‡anie mannitolu nastŒpowa‡o w prze-
dziale czasowym krótszym ni¿ 60 minut od rozpoczŒ-
cia wlewu leku.
Dowiadczenie kliniczne wskazuje, ¿e efekt
dzia‡ania mannitolu zale¿y od ciŒ¿koci stanu kli-
nicznego pacjenta. W dostŒpnej literaturze brakuje
informacji na temat do wartoci rokowniczej zmian
w TCD u chorych leczonych mannitolem. W prze-
prowadzonym przez autorów tej pracy badaniu
w grupie chorych zmar‡ych i tych, którzy prze¿yli,
po 30 minutach od rozpoczŒcia wlewu mannitolu na-
stŒpowa‡ istotny przyrost BFV, jednak w grupie zmar-
‡ych by‡ on 2-krotnie mniejszy ni¿ w grupie chorych,
którzy prze¿yli. Spadek PI by‡ mniejszy w grupie
zmar‡ych ni¿ w grupie pacjentów, którzy prze¿yli.
U chorych, którzy zmarli, wskanik pulsacyjnoci,
zarówno przed, jak i po podaniu mannitolu, by‡ zna-
miennie wy¿szy ni¿ u pacjentów, którzy prze¿yli. Ko-
relowa‡o to z ni¿sz„ punktacj„ w skalach GCS i ITC
w grupie zmar‡ych. Zarówno stan kliniczny, jak i ba-
danie TCD wskazywa‡y, ¿e u pacjentów w tej grupie
cinienie wewn„trzczaszkowe by‡o wy¿sze ni¿ w gru-
pie chorych, którzy prze¿yli. Z podstawowych regu‡
fizycznych dotycz„cych przestrzeni wewn„trzczasz-
kowej wynika, ¿e najwiŒkszych zmian ICP mo¿na siŒ
spodziewaæ u chorych z najwy¿szymi wartociami
ICP [1, 2]. Ilustruje to krzywa zale¿noci miŒdzy we-
wn„trzczaszkow„ objŒtoci„ a cinieniem, z której
wynika, ¿e po przekroczeniu krytycznej objŒtoci we-
wn„trzczaszkowej nastŒpuje gwa‡towny wzrost ICP.
Odnosz„c powy¿sze wnioski do wykonanych badaæ,
nale¿y przypuszczaæ, ¿e w grupie zmar‡ych wyj-
ciowe PI przed podaniem mannitolu by‡o wy¿sze
ni¿ u pacjentów, którzy prze¿yli, a zatem teoretycz-
nie spadek PI w tej grupie powinien byæ wiŒkszy.
Wyniki badania autorów tylko pozornie zaprzeczaj„
tej teorii. Obni¿enie cinienia wewn„trzczaszkowe-
go, przy istniej„cej redukcji przep‡ywu mózgowego,
powoduje nap‡yw krwi do wnŒtrza czaszki. Wed‡ug
Masseta i wsp. [19], nawet jeli mannitol zdo‡a ob-
ni¿yæ wysokie ICP, to efekt jego dzia‡ania jest przej-
ciowy i mo¿na siŒ spodziewaæ szybkiego powrotu
tego cinienia do wartoci wyjciowych. W grupie
chorych, którzy prze¿yli, zmiany parametrów TCD
po podaniu mannitolu korelowa‡y ze stanem klinicz-
nym chorych, a w grupie zmar‡ych nie stwierdzono
takiej korelacji. Rodzi siŒ wiŒc pytanie, czy efekt dzia-
‡ania mannitolu monitorowany za pomoc„ badania
TCD mo¿e mieæ znaczenie rokownicze. Jak ju¿ wspo-
mniano, zarówno przyrost BFV, jak i spadek PI po
podaniu mannitolu by‡y mniejsze w grupie zmar‡ych.
Zale¿noæ ta by‡a szczególnie widoczna na pocz„t-
ku terapii  podczas 1., 2. i 3. wlewu leku przyrost
BFV by‡ ponad 2-krotnie wiŒkszy w grupie chorych,
którzy prze¿yli. Zatem, efekt dzia‡ania mannitolu na
Rycina 2. Spadek wskanika pulsacyjnoci (PI, pulsatility index; %)
w tŒtnicy rodkowej mózgu (MCA, media cerebral arteries) po stro-
nie udaru 30 minut od rozpoczŒcia wlewu mannitolu podczas kolej-
nych wlewów leku w grupie pacjentów, którzy prze¿yli, oraz w grupie
zmar‡ych
Figure 2. Decrease of PI (%) in MCA in stroke side, 30 minutes after
mannitol drip during following mannitol drips in the group of pa-
tients who survived and who died
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Tabela II. Zmiany wskanika pulsacyjnoci (PI, pulsatility index) w tŒtnicy rodkowej mózgu (MCA, media cerebral arteries)
po stronie udaru i w MCA po stronie zdrowej po 30 i 60 minutach od rozpoczŒcia wlewu mannitolu w grupie
pacjentów, którzy prze¿yli, oraz w grupie zmar‡ych
Table II. Changing of PI in MCA in stroke side and in MCA in healthy side 30 and 60 minutes after mannitol drip in the group
of patients who survived and who died
Parametr                           PI
Parameter
MCA Po stronie udaru Po stronie zdrowej
In stroke side In healthy side
Prze¿yli Czas (min) 0 30 60 0 30 60
Survived Time (min)
Liczba badaæ 138 138 138 138 138 138
Number of examinations
rednia 1,182 1,094 1,125 1,124 1,046 1,071
Mean
Odchylenie standardowe  0,23646 0,2089 0,2106 0,21260 0,19809 0,19781
Standard deviation
Minimum 0,68 0,7 0,8 0,82 0,76 0,70
Maksimum 1,91 1,8 1,8 2,02 2,01 2,09
Maximum
Wartoæ stat. Z 9,304 6,782 9,791 6,769
Stat. value Z
Istotnoæ p < 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001
Significance
Zmarli Czas (min) 0 30 60 0 30 60
Died Time
Liczba badaæ 82 82 82 82 82 82
Number of examinations
rednia 1,599 1,481 1,548 1,559 1,463 1,479
Mean
Odchylenie standardowe  0,63820 0,5570 0,6156 0,61588 0,53602 0,55544
Standard deviation
Minimum 0,68 0,6 0,7 0,68 0,60 0,60
Maksimum 3,98 2,9 3,8 3,67 2,78 3,29
Maximum
Z 5,550 4,145 5,588 3,432
Istotnoæ p < 0,0001 0,0001 0,0001 0,001
Significance
U Manna-Whitneya 3042,000 2806,000 2705,000 2338,000 2007,500 2100,500
W Wilcoxona 12633,00 12397,00 12154,00 11929,00 11598,50 11654,00
Z 5,731 6,248 6,356 7,274 7,998 7,463
Istotnoæ p< 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001
Significance
Po stronie zdrowej
In healthy side
Prze¿yli Czas 0 30 60
Survived Time
0 Z 6,558
p < 0,0001
30 Z 5,914
p < 0,0001
60 Z 7,234
p< 0,0001
Zmarli Czas 0 30 60
Died Time
0 Z 3,206
p < 0,001
30 Z 2,304
p < 0,021
60 Z 4,188
p < 0,0001
Po stronie udaru
In stroke side
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BFV i PI jest dostrzegalny ju¿ w czasie pierwszego
wlewu, i wydaje siŒ mieæ znaczenie prognostyczne.
Brak efektu klinicznego oraz brak zmian w obrazie
TCD po podaniu mannitolu wskazuj„, ¿e szanse na
obni¿enie ICP s„ niewielkie, a w zwi„zku z tym ry-
zyko zgonu jest du¿e.
Interesuj„ce wydawa‡o siŒ porównanie zmian
parametrów TCD po podaniu mannitolu ze stanem
klinicznym pacjentów, ocenianym za pomoc„ skal
GCS i ITC. Te korelacje nieczŒsto by‡y przedmiotem
badaæ klinicznych. Manno i wsp. [15], badaj„c
wp‡yw pojedynczej dawki mannitolu na obrzŒk mó-
zgu u pacjentów z udarem mózgu, nie zauwa¿yli
istotnych statystycznie zmian w punktacji GCS po
podaniu mannitolu. W badaniach autorów niniejsze-
go artyku‡u po 60 minutach od rozpoczŒcia wlewu
mannitolu w grupie pacjentów, którzy prze¿yli, ob-
serwowano istotny statystycznie przyrost punktacji
w skalach GCS i ITC. Wraz ze wzrostem liczby punk-
tów w obu skalach wzrasta‡a BFV, a PI mala‡o. Za-
tem obserwowany po podaniu mannitolu spadek PI,
a wiŒc porednio ICP, korelowa‡ z popraw„ stanu kli-
nicznego pacjentów. Porównanie grupy chorych, któ-
rzy prze¿yli, z grup„ zmar‡ych pozwoli‡o na dok‡ad-
niejsze przeledzenie powy¿szych korelacji. Jak ju¿
wspomniano wy¿ej, w obu tych grupach po poda-
niu mannitolu BFV zwiŒksza‡a siŒ, a PI mala‡. Jed-
nak tylko w grupie pacjentów, którzy prze¿yli, zmia-
nom tym towarzyszy‡a poprawa stanu klinicznego
w postaci przyrostu punktacji w skalach GCS i ITC.
Tabela III. Porównanie rednich wartoci punktacji w skalach Glasgow (GCS, Glasgow Coma Scale) i niedomogi pnia mózgu
(ITC, insufficientia trunci cerebri) przed i po podaniu mannitolu w grupie pacjentów, którzy prze¿yli, i w grupie
zmar‡ych
Table III. Comparison of mean scoring in GCS and ITC scale before and after mannitol drip in the group of patients who sur-
vived and who died
Skala Grupa Czas Liczba rednia Odchylenie Minimum Maksimum Wartoæ Istotnoæ
(min) badaæ standardowe statystyki Z p <
Scale Group Time Number Mean Standard Minimum Maximum Statistical Significance
(min) of examinations deviation value Z
GCS Prze¿yli 0 138 9,80 2,73 3 15 8,145 0,0001
Survived
Prze¿yli 60 138 10,67 2,88 3 15
Survived
ITC Prze¿yli 0 138 50,53 6,44 13 63 6,119 0,0001
Survived
Prze¿yli 60 138 54,06 8,26 13 63
Survived
GCS Zmarli 0 82 6,71 2,52 3 14 1,730 0,084
Died
Zmarli 60 82 6,78 2,63 3 15
Died
ITC Zmarli 0 82 40,15 15,56 8 53 0,270 0,788
Died
Zmarli 60 82 40,41 16,20 7 63
Died
Grupa Prze¿yli/zmarli Prze¿yli/zmarli
Group Survived/died Survived/died
Skala GCS ITC
Scale
Czas 0 60 0 60
Time
U Manna-Whitneya 2390,000 1902,500 3038,000 2411,500
W Wilcoxona 5793,000 5305,500 6441,000 5814,500
Wartoæ stat. Z 7,216 8,275 5,816 7,197
Stat. value Z
Istotnoæ p < 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001
Significancy
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Tabela IV. Zmiany cinienia skurczowego, rozkurczowego, tŒtna, oddechów i temperatury po 60 minutach od rozpoczŒcia
wlewu mannitolu u wszystkich chorych oraz w grupie pacjentów, którzy prze¿yli oraz którzy zmarli
Table IV. Changing of systolic and diastolic blood pressure, pulse, breathing and temperature in all patients, In the group
of patients who survived and In the group who died
Skurczowe BP Rozkurczowe BP TŒtno Oddechy Temperatura
Systolic BP Diastolic BP Pulse Breathing Temperature
0 60 0 60 0 60 0 60 0 60
Wszyscy badani chorzy
All examined patients
rednia 148,68 151,73 86,55 89,81 83,71 84,68 22,91 23,11 37,303 37,281
Mean
Odchylenie
standardowe 29,876 31,285 12,637 15,139 15,927 15,470 4,842 4,816 0,6989 0,9994
Standard deviation
Minimum 80 90 50 50 50 50 14 15 35,0 27,0
Maksimum 240 240 150 200 130 130 35 36 40,1 40,1
Maximum
Z 4,073 4,451 2,268 1,878 1,314
Istotnoæ p < 0,0001 0,0001 0,033 0,06 0,189
Significance
Zmarli
Died
rednia 142,93 145,61 84,51 88,41 87,27 88,06 25,34 25,61 37,494 37,432
Mean
Odchylenie
standardowe 32,365 34,537 15,166 19,905 19,412 19,548 4,050 3,931 0,8266 1,4580
Standard deviation
Minimum 80 90 50 50 50 50 14 17 35,0 27,0
Maksimum 220 220 150 200 130 130 35 36 40,1 40,1
Maximum
Prze¿yli
Survived
rednia 152,10 155,36 87,75 90,64 81,59 82,67 21,46 21,63 37,189 37,192
Mean
Odchylenie
standardowe 27,854 28,698 10,740 11,413 13,062 12,072 4,705 4,691 0,5847 0,5641
Standard deviation
Minimum 110 100 70 60 50 55 15 15 36,0 36,2
Maksimum 240 240 140 120 110 110 34 34 38,5 38,5
Maximum
U Manna-Whitneya 4680,00 4797,50 4998,00 5098,50 4878,00 4887,50 2947,50 2905,00 4348,00 4311,00
W Wilcoxona 8083,00 8200,50 8401,00 8501,50 14469,0 14478,5 12538,5 12496,0 13939,0 13902,0
Wartoc stat. Z 2,155 1,898 1,513 1,282 1,727 1,706 5,963 6,054 2,887 2,972
Stat. value Z
Istotnoæ p < 0,031 0,058 0,13 0,2 0,084 0,088 0,0001 0,0001 0,004 0,003
Significance
Zmarli Z 2,491 2,687 1,091 1,49 1,682
Died
Istotnoæ p < 0,013 0,007 0,275 0,135 0,092
Significance
Prze¿yli Z 3,216 3,571 2,157 1,139 0,166
Survived
Istotnoæ p < 0,001 0,0001 0,031 0,255 0,868
Significance
BP (blood pressure)  cinienie tŒtnicze
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W grupie zmar‡ych, mimo widocznych zmian BFV
i PI, nie obserwowano poprawy stanu klinicznego.
Bior„c pod uwagŒ, ¿e przyrost BFV w grupie zmar-
‡ych by‡ ponad 2-krotnie mniejszy ni¿ w grupie cho-
rych, którzy prze¿yli, mo¿na przypuszczaæ, ¿e zaist-
nia‡e zmiany przep‡ywu mózgowego i ICP by‡y zbyt
ma‡e, aby wywo‡aæ istotny efekt kliniczny. Byæ mo¿e
w takich przypadkach nale¿a‡oby zwiŒkszyæ dawkŒ
leku albo do‡„czyæ inny lek, na przyk‡ad diuretyk
pŒtlowy. Takie dzia‡ania mog‡yby zwiŒkszyæ efekt
hemodynamiczny mannitolu.
Ju¿ jednorazowe podanie mannitolu obni¿a
cinienie wewn„trzczaszkowe i redukuje obrzŒk
mózgu [1315]. Rodzi siŒ jednak pytanie, czy wie-
lokrotnie powtarzane wlewy mannitolu s„ równie
skuteczne. Kaufmann i Cardoso [20] dowiedli, ¿e
wielokrotne stosowanie mannitolu mo¿e zwiŒkszaæ
naczyniopochodny obrzŒk mózgu w obszarach
mózgu z du¿ym uszkodzeniem bariery krewmózg.
Zaobserwowali oni kumulacjŒ mannitolu i zwiŒk-
szenie zawartoci wody w istocie bia‡ej po 5 daw-
kach do¿ylnych leku. W przeciwieæstwie do nich
Berenberg i wsp. [21] wykazali, ¿e nawet po 8 wle-
wach mannitolu nie dochodzi do zwiŒkszenia
obrzŒku mózgu ani ca‡kowitej zawartoci wody
w tkance mózgowej. W badaniu autorów najwiŒk-
szy przyrost BFV i spadek PI nastŒpowa‡ podczas
pierwszego wlewu leku, zw‡aszcza w grupie pa-
cjentów, którzy prze¿yli. Natomiast w trakcie ko-
lejnych wlewów zwiŒkszenie BFV i zmniejszenie
PI by‡y coraz mniejsze. Mo¿na wiŒc przypuszczaæ,
¿e z ka¿dym kolejnym wlewem efekt dzia‡ania
mannitolu maleje. Odnosi siŒ to szczególnie do
grupy zmar‡ych. Jednak z drugiej strony, z ka¿dym
kolejnym wlewem leku zmniejsza siŒ obrzŒk móz-
gu i ICP; byæ mo¿e dlatego przyrost BFV i spadek
PI s„ mniejsze. Wydaje siŒ, ¿e w grupie pacjentów,
którzy prze¿yli, w‡anie ten mechanizm odpowia-
da‡ za mniejsze zmiany BFV i PI. Powy¿sze spo-
strze¿enia dowodz„, ¿e zmiany parametrów TCD
musz„ byæ interpretowane zale¿nie od stanu kli-
nicznego chorych.
Wnioski
1. Leczenie mannitolem powoduje wzrost prŒd-
koci przep‡ywu i spadek wskanika pulsacyj-
noci w tŒtnicach rodkowych mózgu, a zatem
zwiŒksza mózgowy przep‡yw krwi i obni¿a
cinienie ródczaszkowe.
2. Zmiany prŒdkoci przep‡ywu i wskanika
pulsacyjnoci po podaniu mannitolu u cho-
rych z udarem mózgu i zespo‡em wzmo¿one-
go cinienia ródczaszkowego mog„ byæ wska-
nikiem rokowniczym dotycz„cym prze¿ycia.
3. Badanie przezczaszkowej ultrasonografii do-
plerowskiej pozwala na ocenŒ skutecznoci
dzia‡ania mannitolu i mo¿na je wykorzystaæ
jako uzupe‡nienie badania klinicznego cho-
rych z udarem mózgu i zespo‡em wzmo¿one-
go cinienia ródczaszkowego.
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